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　Observation　have　been　made　on　the　eff’ect　of　Benzylimidazoljne　on　the　prevention　of　pernionis　using
27　pernionis　liable　young　men　during　the　winter　of　1955．
The　following　results　were　revealed　：
　　1）　ln　the　group　of　14　men，　treated　with　50　mg　of　daily　oral　doses，　3　continuable　and　3　passing　per－
nionis　cases　were　observed．　ln　the　untreated　group　of　13　men，　11　，continuable　and　1　passing　pernionis
eases　were　observed．　Therefore，　it　is　eoneluded　that　the　drug　is　eff－eetive　in　the　prevent’son　of　male　eases
from　pernionis，
　2）　The　effect　of　Benzylimidazoline　was　proportional　to　the　capillary　reasistenee．
　3）Benzylimidazoline　caused　a　significant　increase　in七he　pθripheral　cutaneDus　temperature．　And　in
daily　doses　of　O．2　mg　per　kg　bod．y　we’ight　we　observed　no　increase，　in　O．3一・O．7　mg　we　observed　a　significant
increase，　but　on　the　otber　hand　in　1．O　mg　we　observed　a　ra七her　lower　increase．　The　pharmacological
aetion　were　observed　for　8－9　hours　and　were　most　remakable　in　the　6－7th　hours．
凍瘡の療法に関しては既に多数の報告があり枚挙に逞な
い。しかしそのいずれもが，血管系を対象とし，或はアレ
ルギー性特徴に着目している点では変りない。
　今回われわれは自律神経遮断剤とくに末梢血管通過障碍
に有効であり，動脈性細少血管拡張作用が極めて強力であ
る2－Benzyl　1－4，5imidazolinehydrochlorideを凍瘡患者．
及び凍瘡易罹患者に対して経口投与し，みるべき効果をえ
たので，これを報告するとともに本剤の末梢皮膚温度上昇
効果についても述べる。
L　実験対象
　19才から27才に及ぶ，過去2年来北海道において，野
外生活の多い同一生活環境にあって集団生活を営む健康男
子27名について，凍瘡頻発期1）である昭和30年12月上
旬より31年2月上句に般って実験した。このうち実験群
として14名にはBenzylimidazolineを経口投与し，13名
は対照とした。前年の発疹型は投与群ではM型10例，T
型2例，MT型2）2例，対照群ではM型11名，丁型1名，
MT型1名であり，いずれも重症であり，全冬期間をつう
じて発症をみたもののみで，このうち本年実験開始時既に
発症をみているものは前後者ともに8名宛であった。
　　　　　　11．投与薬物及び投与方法
　投与したBenzylimidazolineはCiba社製Priscol錠（1
錠25mg）で，1日2錠，朝夕に内服，12月上旬から2月
上旬に三って50日間連続投与した。本剤以外の全身的並
びに局所的療法は全く行なわなかった。
　対象は総て概ね1週毎に区切って観察し，末梢皮膚温度
（PT）及び末梢血管抵抗値（KR）は実験開始前及び薬物投与
終了時に測定した。PT測定はHeidenwolf皮膚温計を用
い，概ね17℃の室内に収容10分以上経過した後，左手背
中央の測定値をとり，K：Rは前回3）同様の方法で右前胸部
の値をとった。
IIL判定基準
凍瘡・限患の判定は紅斑，水庖，醗1】b，腫脹，駆欄及び発
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赤等の他覚的所見の有無によった。しかしてかかる症状が，
実験開始前の症状の如何に拘らず；実験中明瞭に症状が一
つでも現われたものを罹患，存在しなかったものを非二丁
軽度の掻痒がとぎに現われたものを出門とした。
IV．　実験成績
第2表』症状別比率
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1）臨床症状（第1，2表）
　a）皮疹の消長
　1）投与群＝　14例中，投与開始時既に凍瘡に罹患して
いたもの8例で，このうち5例（M型3，T型2）は投与1
週で症状著明に滅退或は治癒しその後実験期間中症状再発
を認めなかった。併しM型の第工例とMT型の第2例は
いずれも症状の改善を殆ど認めなかった。ag　3例M型の
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1例は症状極めて軽快したが，実験期聞申軽度の発赤及び
掻痒が出浸した。
　投与開始時非罹患の6例中M型の1例は服用を続けて
いたが12月下旬にM型凍瘡の発生を認めた。第10（M
型）第11（MT型）の各1例は，それぞれ12月下旬及び1
月上旬に軽度の発赤，腫脹と濫痒の発生を認めた。しかし
他の3例（いずれも前年M型）は実験期間申全く凍瘡症状
の発生を認めなかつた。
　2）対照群：　13例中，実験開始時既に発症していたも
の8例で，このうち7例（M型5例，［1）型1例，MT型1
例〉は実験期間中，殆ど症状の消槌を認めなかつたが，M
型の1例（eg　22例〉は逐次軽快し，発赤と療痒を出没する
程度であつた。実験開始時発症をみなかつた5例（いずれ
も前年M型）中，4例はいずれも12月中旬ないし1月上
旬にかけてM型症状が発症し，第27例は実験期聞中全く
発症に到らなかつた。
　要するに投与群では14例中3例に（21．4％）凍瘡症状の
発症をみとめ，3例に軽度の症状が出没し，他の8例（57．2
％）では症状消槌或は発症を認めず，対照群では13例中
11例（84．6％）に発症，1例に出没（7．7％），ただ1例にの
み発症を認めなかつた。即ち投与群では凍瘡発生の明確で
あつたもの21．4％に対し，対照群では84．6％となり，従
つて本剤の凍瘡発症抑制効果は77％となり，凍瘡に対し
て極めて有効な薬剤であることを示している。
　発疹型別にみると（第3表），M型は投与群10例中，罹
患2例，出没2例であり，対照は11例中罹患9例，出没1
例である。したがつて発症抑制効果は71％であるが，投
第3表　　発疹型別罹患数
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与とともに凍瘡症状を全く消曝せしめたものとしては60
％，対照は9％従ってその効果は56％となる。これに対
してT型は投与群2例がいずれも投与時既に発症してい
たが，ともに症状消罷し，対照の1例は実験面喰巾，症状
の消槌を認めなかったことは注目せねばなるまい。これに
反しMT型は症状全く消槌を認めず，1例は投与にかかわ
らず前年同様1月上旬に発症した。対照の1例も症状消槌
を認めず，本剤のみによる治療或は予防は困難である如く
思われる。
　b）手背温度の変動（第4表）
　投与群14例中，手背温度が投与前に比し投与後上昇し
たものは9例，変化のないもの1例，却って下降したもの
4例であり，下降したもののうち3例は凍瘡の発症をみ，
1例は開始時も発症をみず，実験期間中も発症を認めなか
った症例である。上昇した9例では罹患例はない。
第4表　PTとKRの変動
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　対照では13例中，上昇したもの8例，変化のないもの
2例，下降したもの3例で，下降したものはいずれも発症
し，非罹患と出没の各1例はいずれも著明な上昇を示して
いる。
　群別に発症の有無別について平均すると，第4表の如く，
投与群は80．7。Fが84．0。Fとなり3．3。Fの上昇を示す。と．
くに非罹患例では78，80Fが85．O。Fと平均6，2”Fの上・昇を
示し，出没例では78．7。Fが88．3。Fとなり9．60Fの上昇，
これに反して罹患群は83．O。Fが77．3。Fとなり5．7。Fの下
降を示す。
　対照では，13例平均79．50Fが81．2f’Fとなり1．70Fと僅
かに上昇し，非罹患及び出没の各1例はそれぞれ75がFが
84．0。F，76．0。Fが83．OoFとなり，ともに9。F，7。Fの上昇で，
罹患の11例では80．1。Fが80．80Fとなり0，7。Fの上昇を示
している。
　c）KRの変動（第4表｝
　1）投与群：投与前のKRは第13、14例を除きいずれ
も100～140mmHgで低値をとっており，投与前罹患者で
は平均124mmEgでとくに低く，非罹患者では特に高値で
あるa9　14例を除くと平均136mmHg，群全例で135　mmHg
である。投与後はKRが投与前に比し低下したものはな
く，変化のないものは3例で，いずれも凍瘡発症者であ
る。他の11例はいずれも10～50mmHgの上昇を示し，罹
患3例は120～140mmHg，平均133　mmHgで，出没3例
は130～160mmHg，平均143　mmHg，非罹患8例では150
～240mmHg，平均170　mmHgであり全例の平均は157
mmHgで，投与前は比し，罹慰例では変化なく，出血例で
は27，非罹患例では28，全例として22mmHgの上昇を
示している。
　2）対照：　実験開始前のKRは第18，26，27例を除き
いずれも110～140mmHgで低値であり，実験開始前の罹
患者では平均130mmHg，非際感者140　mmHg，全例で
134mmHgで投与群とやや同様な値である。しかるに実験
終了時KRの下降したもの1例，変化のないもの7例，上
昇の5例は，それぞれ10～20mmHgの上昇を認めている。
非・隠田の1例は160mmHgで前後を通じ同一値，出没の1
例は20mmHgの上昇を示している。
　全例としては平均137mmHgで，実験開始前に比し平均
3mmHgの上．昇を示しているに過ぎない。
　即ちKRは，投与群は20　mmHgの上昇とくに非罹素謡
では28mmHgの上昇を示しているが，対照では3mmHg
の上昇に過ぎないこととなる。
　II）BI投与によるPTの時問的変動
　　　（第5表，第1図）
　血管系のほぼ正常と思はれる成人82名に対し，それぞ
れpriscol錠を体重kg当り0．2（11例），　O．3（19例），0，4
〔13例｝sO．5（22例），　O．7（12例），1．Omg（5例）を1回投与
し，』その後のPTの時間的変動を観察した。
　0・2mg投与11例の平均では投与後2時聞で，わずかに
上昇（＋0．90。F）したが，以後逐次低下し，4時間で投与前
の値となり，8時間では一1．66。F，10時間では一〇．94。Fの
低下となり，殆どPTの上昇を認めない。これに反して，
0．3mg以上ではいずれも著明な温度上昇を認め，投与後30
分で既に著明な上昇，いずれもが2～3時間で最高の温度，
即ち0．3mg投与では3時間で5．56。F，0．4　mgでは2時間
で4．76。F，0．5　mgでは3時聞で4640F，0．7　mgでは2時間
で4．83。Fの上昇を示しており，爾後逐爽隊下し，9時閥で
はいずれもが，なお1。F内外の上昇を認めている。その経
過はかかる範囲内の量では差程大なる差異は認め難い。1
mg投与では，投与後急激に温度の上昇を認め，2時間で
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第5表　BI投与によるPTの時間的変動　←）は低下，その他は上昇度（。F）を現す
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第1図BI投与｝こよるPTの時間的変動
最高値＋3．33eFの上昇を示したが以後逐次低下し，8時問
で＋1．31。F，10時間で＋0．74。Fとなお高温を示したが，前
述の4群に比べれば，かなり上昇度が低い。
　以上Priscol　1回経口投与によれば，　o．2　mg／kgでは殆
ど効果が期待出来ず，1．Omg／kgでは，かえって0．3～0．7
mg投与群に比してPTの上昇度低く，0．3～0．71ng投与で
は2～3時閲で最高値となり，以後ほぼ同様な経過をとる。
効果の発現は投与後30分で既に初まり，8～9時聞継続し，
とくに6～7時問以内は概ね2。F以上もの温度上昇を保つ
ことが判る。
V．　副　作　用
　11ヨ50mg　2回分服では，四肢灼熱感を訴えたもの1名，
軽度の心悸充進を訴えたもの2名があったが，投薬中止を
必要としたものはない。
　　　　　　　　VI．　総括並びに考按
　本来疾病によって，その予防と治療が明かに別個のもの
と，予防と治療とのいずれにも適合する処置，換言すれば
予防の意昧も治療の意味もともに含まれているようなもの
もある。後者の一一つとして凍瘡がある。しかし在来凍瘡の
療法としては数多くの方法による数多くの記載があるが，
予防に関しては比較的少ないのが現況である。
　凍瘡は本来冬季聞のみ発生し，暖気とともに自然に病状
消腿するものが大部分であり，かかる意味においては極め
て良性な疾憲であるが，半面いかに完全に治療しても，一
度向寒の季に向えば多くは例年のごとく再び発症し，亭々，
浮腫，駆欄等患者に与える苦痛極めて大であり，その治療
とともに予防を忽せにしえない疾病である。
　私は既に第III4），　IVb）篇においてKRを基本として，
VitaminIEによる凍瘡の予防並びに治療について述べた
が，今回はBenzylimidazolineの内服錠を凍瘡に応用し，
本剤が凍瘡抑制効果を如何に発揮するかを知る目的で，本
研究を行なったわけである。
　Benzylimidazolineは元来交感神経麻痺剤として種々の
方面に使用されているが，その作用の特色は皮虜粘膜血管
とくに四肢のそれを拡張せしめる点である。近藤7）はこれ
を指尖容積脈波の測定でさらに確め，またBrackS）ととも
に，これは通宝的に小動脈或は毛細管の動脈側の拡張であ
ることを認め，且つこれに伴なう末梢量産温度の上昇を認
めるといっている。したがって末梢血流循環璋碍，さらに
寒冷障碍に対する応用も少なくなく，Brack，　Buckrens9），
Calder6n　Sanzi‘）），　Fishman・Commanderii），　Mathes！L’），
相川1：1）等はそれぞれ凍瘡に用いて，その効果を報告してい
る。しかし遺憾ながらそれぞれその用量の区々，凍瘡と記
載するも，その事実は凍傷である如く，対象が凍瘡自身で
なくその潰瘍である，症状の記載が不朋確である。特に発
疹型についての考慮ははらわれない，効果があるとの記載
で具体的高僧がない等極めて明確を欠くものがあった。
　元来かかる研究は，その性格上可能な限り多数例につい
て一定の条件下で長期間観察をすることが望ましい。した
がってわれわれは北海道において凍瘡の最も多発する時期
を選び，同一家屋に同一生活条件で居住する青年男子中か
ら，凍瘡罹患素地の最も高い27名を選択して実験したわ
けである。即ち27名を2群に分ち，1群にはPriscol　1日
50mg朝夕食後2回に分服せしめ，1群は対照とし，50日
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閥観察したものである。
　対照として選んだ13例中，この期間中全く凍瘡症状を
発生しなかったものは1例にすぎず，1例は症状出浸した
が，他はいずれも発症しているのに対し，投与群では，実
験開始時既に発症していたもの8例中2例，未発症であっ
たもの6例中1例に凍瘡症状の発症を認め，出没したもの
3例，残りの8例中5例は症状1週以内に消印し，3例は
全く発症を認めず，対照群に比して発生頻度が少ない。即
ち投与群の隆患率21．4％，対照は84．6％で，本剤のかかる
打与量での凍瘡抑制効果は77％となり，換言すれば本剤
が凍瘡に対する治療並びに予防効果が極めて大なることは
疑を入れないところである。注目すべきは，在来丁型は
M型に比して治療が困難：酌量であるが，本剤では丁型2
例が症状極めて迅速に消鳴したことである。本剤は末梢血
洗改善に極めて優秀な薬剤であるとはいえ，円型凍瘡にか
かる良果をうることは他の薬剤にかつてみられないところ
である。
　PTは，元来かかる凍瘡晶出患者では極めて不安定であ
り，体質的差異も強く各症例の測定総体値のみを以て判断
すべき・でないが，実験期間中に降下したもの，投与群4例
中3例，対照3例中3例，計7例中6例までが発症したこ
とは本症とかかる測定によるPTとの関係を否定しえない。
投与群では平均3．3DFの上昇，対照では0．7。Fとわずかに
上昇しているのは本剤がPT上昇に役立っていることを示
すものであろう。とくに非罹患群において6．2。F，出没群
で9．6。Fの上昇は注目されねばなるまい。即ち対照におい
ても非罹患者は9ワFの上昇，出没者の7。Fの上昇は，凍瘡
非議患のためには，必然的にPTの上昇を伴なわねばなら
ないことを意昧するものである。
　KRに関しては既に著者の再三記述した点であるが，投
与群，対照中各未罹患の2例を除いていずれも140mmHg
以下であり低値であった。
　実験終了時においては，投与群は平均22正nmHg上昇し
157　mmHgであり，特に非濯患者では170　mmHg，出没者
147mmHg，・隈憲者132　mmHgと，その罹患状況によく平
行しており，これに反し対照はわずかに3mmHgの上昇
にすぎず，変化が殆どないことに比較しても，本剤が連続
投与によりK：R上昇効果著明であることが充分推定され
る。
　以上本剤が末梢』血流の改善，K：Rの上昇等凍瘡に対して
効果甚大なることは了解出来るが，その投与量，投与方法
についてはまだ確実な記載がない。即ち相川はBI軟膏を
有効としたが，Calderon　Sanzは軟膏は効果がなく，経口
投与が効果あった歴瀾を伴なった凍瘡を報告している。ま
た投与：量も彼は1日100mgを妥当とし，　Frank・Strazza・
Helsper等は，200～250　mgを通常＝駈としており，Mathes
は80～200mgとかなりの大量：を用いている。　Brackは一
般には50～100mgを投与するが，～東瘡にははるかに少な
い量で効果があろうといっている。
　投与回数もまた1日3～12回で区々である。したがって
われわれは凍瘡に対する効果ある投与法を障るために，本
剤のPT上昇作用を，末梢血流改善効果の現われと考え，
一応これを基準として推定した。その結果1回投与量0．2
mg／kgでは余り効果なく，1mg／kgではかえって効果は低
下する。0．3～0．7mgでは殆どそのf乍用に差異を認めず，
また作用は概ね8～9時間までつづくが，とくに6～7時間
まではかなり強い効果が現われている。したがって体重
kg当り0．3　mg宛1日3～4回投与が合理的な方法となる
わけであるが，単なる予防にはさらに少量で目的を達しう
ると云はねばならない。
　副作用は先人の記載するごとく，かかる量では特別なも
のがみられなかった。
結 語
　凍瘡隆毬素地の高い同一環境下にある青年男子27名を
選び，概ね昭和30年12月上旬より31年2月上旬に到る
間Benzylimidazoline　50　mgを1日2回に連日分服せし
め，本剤の凍瘡抑制効果を追求し，併せて本剤の皮膚末梢
温度に及ぼす影響から，合理的投与量及び投与法を推定し
た。
　1）投与群（14例）の凍瘡発生は持続性3例，一過性3
例であり，対照（13例〉では持続性11例，一過性1例であ
る。したがって本剤の有効率は77％であり，著明な凍瘡
抑制効果がある。
　2）本剤の効果は毛細管抵抗値によく並行する。
　3）本剤は末梢皮麿温度を上昇せしめるが。．2　mg／kgで
はその効果は殆ど期待しえず，o．3～o．7　mg／kgでは効果著
明であり，その間に量的差異は認められない。1mg／kgで
はかえって効果は減少する。
　効果持続時間は8～9時間で，6～7時間までに著明であ
る。
（本実験に協力された防衛庁野崎部外係員諸氏に感謝し，
併せて試験材料，文献等を提供されたCiba社に感謝する）
　　　　　　　　　　　　　　　　（昭和31．9．5受付）
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